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摘要： 目的 检测青少年脾虚肝郁型闭经病人血清蛋白质酪氨酸磷酸酶 1B（PTP1B）、雌二醇（E2）水平，并探讨其与肥胖的

关系。方法 选取 2019年 1―8月于张家口市中医院妇科门诊确诊的青少年脾虚肝郁型闭经病人 110例作为研究对象，按照

青少年肥胖诊断标准分为青少年脾虚肝郁型闭经发生肥胖 60例（闭经肥胖组）和青少年脾虚肝郁型闭经未发生肥胖 50例（闭

经未肥胖组）。另选取同期健康体检者 60例作为对照组。收集研究对象的体质量、肥胖度、体质量指数（BMI）、总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白（LDL）、高密度脂蛋白（HDL）等资料。酶联免疫吸附法（ELISA）检测受试者外周血血清中

PTP1B、E2水平。logistic回归分析青少年脾虚肝郁型闭经病人发生肥胖的影响因素。受试者工作特征曲线（ROC）分析二者对

青少年脾虚肝郁型闭经病人发生肥胖的诊断效能。结果 与对照组、闭经未肥胖组相比，闭经肥胖组体质量［（77.25±12.43）kg
比（49.65±7.13）kg、（51.89±8.27）kg］、肥胖度［（41.64±13.26）%比（16.75±2.85）%、（17.75±3.26）%］、BMI［（29.75±5.36）kg/m2比

（20.86±4.13）kg/m2、（21.26±4.35）kg/m2］、TC［（4.62±0.93）mmol/L比（3.25±0.65）mmol/L、（3.34±0.81）mmol/L］、TG［（1.94±0.26）
mmol/L比（0.86±0.12）mmol/L、（0.88±0.18）mmol/L］、LDL［（2.75±0.53）mmol/L比（1.87±0.35）mmol/L、（1.95±0.42）mmol/L］水平明

显升高（P<0.05）；对照组、闭经未肥胖组、闭经肥胖组PTP1B［（53.63±12.56）ng/mL、（72.16±16.42）ng/mL、（85.24±21.35）ng/mL］、

E2水平［（283.76±73.15）ng/mL、（357.46±83.81）ng/mL、（426.63±95.52）ng/mL］均依次升高（P<0.05）。TC、LDL、PTP1B、E2水平

均是青少年脾虚肝郁型闭经病人发生肥胖的独立危险因素（P<0.05），PTP1B、E2联合检测对青少年脾虚肝郁型闭经病人发生

肥胖的ROC曲线下面积为 0.750。结论 PTP1B、E2水平在青少年脾虚肝郁型闭经发生肥胖病人体内均升高，二者均是致病

的独立危险因素，有一定的诊断效能，可能为临床诊断青少年脾虚肝郁型闭经病人发生肥胖提供一定参考。
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Abstract： Objective To detect the levels of serum protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) and estradiol (E2) in adolescent pa‑
tients with spleen deficiency and liver depression type amenorrhea, and to explore the relationships between them and obesity.Meth⁃
ods A total of 110 cases of adolescent patients with spleen deficiency and liver depression type amenorrhea diagnosed in the Gyneco‑
logical Clinic of Zhangjiakou City Hospital of Traditional Chinese Medicine from January to August 2019 were selected as the study ob‑
jects. According to the diagnostic criteria for obesity in adolescents, they were assigned into 60 cases of obesity in adolescent patients
with spleen deficiency and liver depression type amenorrhea (amenorrhea with obesity group) and 50 cases of non obesity in adolescent
patients with spleen deficiency and liver depression type amenorrhea (amenorrhea without obesity group). In addition, 60 healthy peo‑
ple in the same period were selected as the control group. The body mass, obesity, body mass index (BMI), total cholesterol (TC), triglyc‑
eride (TG), low density lipoprotein (LDL) and high density lipoprotein (HDL) were collected. Enzyme linked immunosorbent assay (ELI‑
SA) was used to detect the levels of PTP1B and E2. Logistic regression was used to analyze the influencing factors of obesity in adoles‑
cent patients with spleen deficiency and liver depression type amenorrhea. The receiver operating characteristic curve (ROC) was used
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to analyze the diagnostic efficacy of them for obesity in adolescent patients with spleen deficiency and liver depression type amenorrhea.
Results The body mass [(77.25±12.43) kg vs. (49.65±7.13) kg, (51.89±8.27) kg], obesity degree [(41.64±13.26) % vs. (16.75±
2.85) %, (17.75±3.26) %], BMI [(29.75±5.36) kg/m2 vs. (20.86±4.13) kg/m2, (21.26±4.35) kg/m2], TC [(4.62±0.93) mmol/L vs. (3.25±
0.65) mmol/L, (3.34±0.81) mmol/L], TG [(1.94±0.26) mmol/L vs. (0.86±0.12) mmol/L, (0.88±0.18) mmol/L], LDL levels [(2.75±0.53)
mmol/L vs. (1.87±0.35) mmol/L, (1.95±0.42) mmol/L] of the amenorrhea obesity group were significantly higher than those in the con‑
trol group and the amenorrhea without obesity group (P<0.05); the levels of PTP1B [(53.63±12.56) ng/mL, (72.16±16.42) ng/mL,
(85.24±21.35) ng/mL] and E2 [(283.76±73.15) ng/mL, (357.46±83.81) ng/mL, (426.63±95.52) ng/mL] in the control group, amenorrhea
without obesity group and amenorrhea obesity group increased in turn (P<0.05). The levels of TC, LDL, PTP1B and E2 were the inde‑
pendent risk factors of obesity in adolescent patients with spleen deficiency and liver depression type amenorrhea (P<0.05); the area un‑
der ROC curve of obesity in adolescent patients with spleen deficiency and liver depression type amenorrhea detected by PTP1B com‑
bined with E2 was 0.750.Conclusion The levels of PTP1B and E2 are increased in the adolescent patients with spleen deficiency and
liver depression type amenorrhea and obesity, both of them are independent risk factors for the disease, and have certain diagnostic effi‑
cacy, which may provide some reference for the clinical diagnosis of obesity in adolescent patients with spleen deficiency and liver de‑
pression type amenorrhea.
Key words： Amenorrhea; Adolescent; Spleen deficiency and liver depression; Protein tyrosine phosphatase 1B; Estradiol;
Obesity

肥胖被定义为过度的脂肪积累，已成为一种全

球流行病［1］。近年来随着各种不良刺激及不健康的

生活饮食习惯，使得青春期脾虚肝郁型闭经病人日

益增多［2］。脾虚肝郁型是肝失疏泄，脾失健运而表

现以胸胁胀痛、腹胀、便溏等为主症的证候［3］。闭经

属中医学经闭、血枯等范畴，病因可由肝、脾、肾三

脏，气血、脏腑功能失调（气血虚、脾虚、肝郁）引

发［4］。蛋白质酪氨酸磷酸酶 1B（protein tyrosine
phosphatase 1B，PTP1B）是一种细胞内磷酸酶，可介

导瘦素和胰岛素途径的失活，在肥胖和胰岛素抵抗

病人中 PTP1B的表达和活性增加［5］。雌二醇（estra‑
diol，E2）是一种甾体雌激素，有很强的性激素作用，

由卵巢内卵泡的颗粒细胞分泌，其代谢产物是雌酮

和雌三醇，被认为是卵巢分泌最重要的性激素［6］。

研究发现，E2通过介导促进食欲和抑制食欲的激

素，对食物摄入、能量平衡和脂肪积累具有调节作

用［7-8］。本研究通过检测青少年脾虚肝郁型闭经病

人血清PTP1B、E2水平，并探讨二者与肥胖的关系，

为临床治疗青少年脾虚肝郁闭经合并肥胖病人提

供一定参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019年 1―8月张家口市中医

院妇科门诊确诊的青少年脾虚肝郁型闭经病人 110
例作为研究对象，根据国家药品监督管理局 2002年
颁布的《中药新药临床研究指导原则》脾虚肝郁证

诊断标准［9］以及《中国学龄儿童青少年超重、肥胖筛

查体重指数值分类标准》［10］将病人分为青少年脾虚

肝郁型闭经发生肥胖（闭经肥胖组）60例，青少年脾

虚肝郁型闭经未发生肥胖（闭经未肥胖组）50例。

另选取年龄相当的同期体检者 60例作为对照组，并

记录受试者年龄、体质量、肥胖度、体质量指数

（body mass index，BMI）、总胆固醇（total cholesterol，
TC）、三酰甘油（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白

（low-density lipoprotein，LDL）、高密度脂蛋白（high-

density lipoprotein，HDL）等资料。其中，三组人员年

龄相比差异无统计学意义（P>0.05）。病人或其近亲

属及体检者知情同意，本研究符合《世界医学协会

赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 纳入标准 ①受试者腰围≥80 cm；②年龄范围

为 10~20周岁；③正常月经周期建立后停经 6个月，

或按自身月经周期计算停经 3个月经周期或以上

者；④近 3个月未用性激素者；⑤卵泡生成激素及黄

体生成激素均≤5 IU/L。
1.3 排除标准 ①垂体-下丘脑器质性病变者；②
先天性生殖器官发育异常或后天器质性疾病导致

的原发性或继发性闭经；③精神病病人；④正在参

与其他临床试验的病人；⑤系统性免疫缺陷病人或

有家族遗传病史；⑥药物性或其他医源性所致

肥胖。

1.4 主要试剂和仪器 低温高速离心机（型号 Sor‑
vall Legend Micro17，美国 Thermo Scientific公司），

PTP1B 及 E2 ELISA 试 剂 盒（ 批 号 20180616、
20180425，美国R&D公司），Tecan genios酶标仪（型

号Freedom EVO75，奥地利Tecan公司）。

1.5 研究方法

1.5.1 样本采集 研究对象均于入院后、对照组于

体检当日空腹抽取外周静脉血 5 mL，静置 30 min，
室温条件下 3 000 r/min，离心 15 min，吸取上清液分

别装入EP管中，置于−80 ℃冰箱中保存备用。

1.5.2 血清 PTP1B、E2水平检测 从−80 ℃冰箱中
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取出冻存血清样本，解冻，采用ELISA法测定受试者

血清PTP1B、E2水平，样品及标准品均设双孔检验，

用酶标仪检测吸光度值，并绘制标准曲线，计算

PTP1B、E2的浓度，所有操作均严格按照试剂盒说

明书进行。

1.5.3 肥胖的判断 观察并计算受试者身高、体质

量、肥胖度、BMI，肥胖度=（实测体质量－标准体质

量）/标准体重 ×100%，成人标准体质量 =［身高

（cm）－100］×0.9（kg），女性标准体重=［身高（cm）－

70］×60%，BMI=体 质 量（kg）/［身 高（m）］2。 BMI
18.5~23.9、肥胖度<20%为正常；BMI 24.0~27.9、肥
胖度 30%~50%为超重；BMI≥28、肥胖度≥50%为

肥胖。

1.6 统计学方法 采用统计学软件 SPSS 22.0进行

数据分析。计量资料以 x̄ ± s描述，两组间比较采用

t检验，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两

两比较采用 SNK-q检验；计数资料以例（%）描述，行

χ 2检验。logistic回归分析青少年脾虚肝郁型闭经

病人发生肥胖的影响因素。受试者工作特征曲线

（ROC）分析血清 PTP1B、E2水平对诊断青少年脾虚

肝郁型闭经病人发生肥胖的效能。P<0.05代表差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 三组年龄和HDL差异无统计学意

义（P>0.05），体质量、肥胖度、BMI、TC、TG、LDL水平

差异有统计学意义（P<0.05）；与对照组相比，闭经未

肥胖组年龄、体质量、肥胖度、BMI、TC、TG、LDL、
HDL差异无统计学意义（P>0.05）；与闭经未肥胖组

相比，闭经肥胖组体质量、肥胖度、BMI、TC、TG、LDL
水平均升高（P<0.05）。见表1。
2.2 受试者血清 PTP1B、E2水平比较 与对照组

相比，闭经未肥胖组、闭经肥胖组PTP1B、E2水平均

升高（P<0.05）；与闭经未肥胖组相比，闭经肥胖组

PTP1B、E2水平均升高（P<0.05），三组血清 PTP1B、
E2水平差异有统计学意义。见表2。

2.3 logistic回归分析青少年脾虚肝郁型闭经病人

发生肥胖的影响因素 以青少年脾虚肝郁型闭经

病人是否发生肥胖为因变量，以血清 TC、LDL、
PTP1B、E2水平为自变量，进行 logistic回归分析，结

果显示，TC、LDL、PTP1B、E2水平均是青少年脾虚

肝郁型闭经病人发生肥胖的独立危险因素（P<
0.05）。见表3。

2.4 血清 PTP1B、E2水平对诊断青少年脾虚肝郁

型闭经病人发生肥胖的ROC曲线分析 ROC曲线

显示，PTP1B水平预测青少年脾虚肝郁型闭经病人

发 生 肥 胖 的 ROC 曲 线 下 面 积 为 0.718（95%CI：
0.627~0.812），截 断 值 为 69.13 ng/mL，敏 感 度 为

60.0%，特异性为 78.3%。E2水平预测青少年脾虚

肝郁型闭经病人发生肥胖的 ROC曲线下面积为

0.695（95%CI：0.599~0.790），截断值为 373.15 ng/
mL，敏感度为 63.3%，特异性为 71.7%。联合检测预

表1 青少年脾虚肝郁型闭经110例及健康体检者60例一般资料比较/x̄ ± s
项目

年龄/岁
体质量/kg
肥胖度/%
BMI/（kg/m2）
TC/（mmol/L）
TG/（mmol/L）
LDL/（mmol/L）
HDL/（mmol/L）

对照组（n=60）
15.97±3.05
49.65±7.13
16.75±2.85
20.86±4.13
3.25±0.65
0.86±0.12
1.87±0.35
1.03±0.23

闭经未肥胖组（n=50）
16.13±3.11
51.89±8.27
17.75±3.26
21.26±4.35
3.34±0.81
0.88±0.18
1.95±0.42
1.05±0.26

闭经肥胖组（n=60）
16.75±3.25
77.25±12.43①②
41.64±13.26①②
29.75±5.36①②
4.62±0.93①②
1.94±0.26①②
2.75±0.53①②
1.09±0.31

F值

1.021
148.841
170.383
67.848
53.142
578.735
71.563
0.769

P值

0.363
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.465

注：BMI为体质量指数，TC为总胆固醇，TG为三酰甘油，LDL为低密度脂蛋白，HDL为高密度脂蛋白。

①与对照组相比，P<0.05。②与闭经未肥胖组相比，P<0.05。

表2 青少年脾虚肝郁型闭经110例及健康体检者60例血

清蛋白质酪氨酸磷酸酶1B（PTP1B）、雌二醇（E2）水平比较/
（ng/mL，x̄ ± s）

组别

对照组

闭经未肥胖组

闭经肥胖组

F值

P值

例数

60
50
60

PTP1B
53.63±12.56
72.16±16.42
85.24±21.35
51.098
0.000

E2
283.76±73.15
357.46±83.81
426.63±95.52
42.686
0.000

表3 青少年脾虚肝郁型闭经病人发生肥胖的影响因素

logistic回归分析

项目

TC
LDL
PTP1B
E2

β值

0.461
0.318
0.720
0.862

SE值

0.135
0.113
0.156
0.124

Waldχ 2值
11.672
7.942
21.261
48.330

P值

0.001
0.005
0.000
0.000

OR值

1.586
1.375
2.053
2.368

95%CI
1.217~2.066
1.102~1.716
1.512~2.787
1.857~3.019

注：TC为总胆固醇，LDL为低密度脂蛋白，PTP1B为血清蛋白

质酪氨酸磷酸酶1B，E2为雌二醇。

··2198



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 Nov，25（11）
测青少年脾虚肝郁型闭经病人发生肥胖的ROC曲

线下面积为 0.750（95%CI：0.660~0.840），敏感度为

75.0%，特异性为73.3%。见图1。

3 讨论

中医认为，脾虚肝郁型闭经病人多因饮食失

节、饥饱失常、劳倦过度、忧思不解或误服汗下攻伐

之药，导致脾胃虚弱而引起［11］。现代青少年喜食甜

食，饮食不节制，经期前后常食冰冻食品，伤及脾胃

运化；或因缺乏锻炼，致营养过剩，形成痰湿等病理

产物，阻滞经血下注冲任胞宫，则见肥胖、月经稀

发、闭经；加上青少年学业压力较大，情绪上易郁、

易怒，常致肝气郁结，气血运行不畅，致使乳房胸胁

胀满、痤疮。究其原因，与脾虚肝郁有关［3］。

PTP1B是胞内蛋白酪氨酸磷酸酶家族的代表，

其在脑、心、肝、脾、肌肉和脂肪组织中均有表达，也

是瘦素和胰岛素信号通路的负调节剂，控制着细胞

分化、运动、增殖和死亡的位置和时间，其调节错误

可导致肥胖、糖尿病等疾病［12］。研究发现，PTP1B基

因敲除小鼠在致肥胖饮食条件下也难以出现肥胖

和糖尿病，其原因在于脂肪细胞内脂肪颗粒显著减

少，同时小鼠基础代谢率和总能量支出均增加［13］。

宋丹等［14］研究发现，PTP1B在继发性闭经合并肥胖

病人血清中表达升高，在促进疾病发生、发展中具

有重要作用。E2是一种性激素，主要来源于女性卵

泡、黄体和胎盘，少量来自肾上腺和男性的睾丸，其

靶器官为子宫、阴道、输卵管和垂体。E2测定对评

价各种月经异常来说是非常有用的指标，如女孩青

春期提前或延迟、原发性或继发性闭经、卵巢早衰

等，其增高多见于女性性早熟、妊娠、肝硬化等［15］。

应用E2治疗接受高脂饮食的肥胖小鼠，发现其可以

减弱小鼠体重增加［16］。本研究发现，与对照组相

比，闭经未肥胖组、闭经肥胖组PTP1B、E2水平均升

高；与闭经未肥胖组相比，闭经肥胖组PTP1B、E2水

平升高，三组血清 PTP1B、E2水平差异有统计学意

义。猜测 PTP1B、E2水平可能与闭经有关，同时二

者水平升高导致胰岛素信号通路抑制、性激素代谢

紊乱等，继而引发肥胖。

研究发现，PTP1B会减弱高脂血症状态下下丘

脑神经肽Y/agouti相关肽中的胰岛素信号传导，抑

制PTP1B则可以恢复饮食导致的胰岛素反应；E2的
重要作用在于保持胰岛素受体偶联至下丘脑神经

肽Y/agouti相关肽和促黑素皮质醇神经元中的通道

激活上，从而防止肥胖女性胰岛素抵抗的发展，二

者与胰岛素的传导及其相关疾病密切相关。本研

究进行 logistic 回归分析 ，结果显示 ，TC、LDL、
PTP1B、E2水平均是青少年脾虚肝郁型闭经病人发

生肥胖的独立危险因素。提示PTP1B、E2可能通过

某种机制参与青少年脾虚肝郁型闭经病人发生肥

胖的致病机制，具体发病机制有待进一步研究。

ROC曲线分析显示，PTP1B、E2水平均能较好地预

测青少年脾虚肝郁型闭经病人发生肥胖，联合检测

预测效能更高。提示二者对诊断青少年脾虚肝郁

型闭经病人发生肥胖具有一定价值。

综上所述，在青少年脾虚肝郁型闭经病人发生

肥胖病人体内 PTP1B、E2水平升高，二者均是致病

的独立危险因素，对临床诊断青少年脾虚肝郁型闭

经病人发生肥胖具有一定预测作用，但是敏感性和

特异性不高，可能与纳入病例数较少、病例间存在

交叉现象有关。今后将进一步补充相关人员的数

据资料。本研究对象为正常女性和脾虚肝郁型闭

经病人（肥胖或未肥胖），未纳入脾虚肝郁型肥胖

（闭经或未闭经）病人，在以后研究脾虚肝郁型肥胖

与闭经的关系研究中将纳入这部分病人。
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lncRNA CYP17A1-AS1对喉鳞癌细胞增殖、侵袭、迁移
和凋亡的影响
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摘要： 目的 探讨 lncRNA CYP17A1-AS1在喉鳞癌细胞增殖、侵袭、迁移和凋亡中的作用及其机制。方法 实时荧光定量

PCR（qRT-PCR）检测喉鳞癌组织和癌旁正常组织中的 CYP17A1-AS1表达。在喉鳞癌细胞 TU686中转染 pcDNA-CYP17A1-

AS1，qRT-PCR检测CYP17A1-AS1表达，噻唑蓝（methyl thiazolyl tetrazolium，MTT）检测细胞增殖，Transwell检测细胞迁移和侵

袭，流式细胞术检测细胞凋亡，蛋白质印迹法（Western blotting）检测细胞周期蛋白D1（Cyclin D1）、基质金属蛋白酶-2（MMP-

2）、B细胞淋巴瘤/白血病-2（Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋白（Bax）、细胞色素P450c17（CYP17A1）、β-连环蛋白（β-catenin）、c-Myc、sur‑
vivin蛋白表达。结果 癌旁组织、Ⅰ、II期喉鳞癌组织、Ⅲ、Ⅳ期喉鳞癌组织CYP17A1-AS1表达量分别为（1.00±0.09）、（0.67±
0.07）、（0.31±0.06），与癌旁正常组织相比，喉鳞癌组织中CYP17A1-AS1表达量明显下调（P<0.05）。CYP17A1-AS1过表达显著

降低TU686细胞活力、细胞侵袭数、细胞迁移数、Cyclin D1、MMP-2、Bcl-2、CYP17A1、β-catenin、c-Myc和 survivin蛋白表达，并提

高细胞凋亡率和Bax蛋白水平，均差异有统计学意义（P<0.05）。结论 CYP17A1-AS1可能通过抑制CYP17A1并下调wnt/β-

catenin信号通路，进而抑制喉鳞癌细胞的增殖、侵袭和迁移，以及促进其凋亡。

关键词： 喉肿瘤； 癌，鳞状细胞； CYP17A1-AS1； 增殖； 侵袭； 迁移； wnt/β-catenin信号通路

Effects of lncRNA CYP17A1-AS1 on proliferation, invasion, migration and apoptosis of
laryngeal squamous carcinoma cells and its mechanism
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tral Hospital,Nanyang,Henan 473000,China
Abstract： Objective To investigate the role and mechanism of lncRNA CYP17A1-AS1 in proliferation, invasion, migration and
apoptosis of laryngeal squamous carcinoma cells.Methods qRT-PCR was used to detect the expression of CYP17A1-AS1 in laryngeal
squamous cell carcinoma and adjacent normal tissues. pcDNA-CYP17A1-AS1 was transfected into laryngeal squamous cell carcinoma
cell line TU686, CYP17A1-AS1 expression was determined by qRT-PCR, cell proliferation was detected by methyl thiazolyl tetrazoli‑
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